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PENDAHULUAN
Penyakit Parkinson (PD) adalah penyakit neurogeneratif gangguan gerak yang paling
sering, melibatkan kira-kira 1% individu usia lebih dari 60 tahun1Secara patologis, PD
ditandai dengan kehilangan sel dopaminergik (DA) di substansia nigra (SN) dan adanya
Badan Lewy (LB) dan neurit Lewy yang merupakan akumulasi protein agregasi2,3(gambar 1)
Akibat adanya kehilangan sel DA  di striatum, terjadi ketidakseimbangan asetilkolin,
glutamat, dan y-aminobutyric acid (GABA) di nukleus subthalamus, thalamus dan korteks
sebagai dasar simtomatologi PD5. Kehilangan sel neuron dan pembentukan badan Lewy tidak
hanya terjadi di SN, namun juga di locus coeruleus, nukleus pedunculo-pontin, nukleus
raphe, nukleus motorik dorsal nervus vagus,bulbus olfaktorius, parasimpatis dan simpatis
neuron post ganglion, nukleus Meynert, nukleus amygdaloid, dan korteks serebri. Semua lesi
ini berperan pada timbulnya gejala  on-motorik PD6
Gambaran klinis PD yaitu bradikinesia, resting tremor, rigiditas dan instabilitas
postural. Gejala motorik lainnya meliputi kehilangan gerakan otomatis seperti ayunan lengan,
kedipan mata, reptile stare, muka topeng, dan kesulitan melakukan dua gerakan simultan.
Gejala non-motorik meliputi gangguan kognitif, halusinasi, delusi, abnormalitas perilaku,
Gambar 1. A. Jalur nigrostiatal normal (garis merah). Neuron DA terletak di SN pars compacta .
neuron-neuron ini project ke ganglia basalis dan sinaps di stiatum ( putamen dan n.cautatus). B. Pada
PD, jalur nigrostriatal mengalami degenerasi. Terdapat kehilangan sangat banyak neuron DA yang
project ke putamen (garis putus-putus) dan kehilangan cukup banyak yang ke n.caudatus. Tanda
panah menunjukkan neuropigmentasi normal (A) dan menghilang(B). Dikutip dari kepustakaan 4
depresi, gangguan tidur-bangun, kehilangan daya cium, nyeri dan gangguan otonom seperti
konstipasi, hipotensi, urinary frequency, impotensi dan berkeringat6.
Sampai saat ini, etiologi PD masih sulit dipahami dan tidak ada pengobatan yang
dapat mencegah, menyembuhkan, atau memperlambat  progresivitas penyakit ini. Beberapa
hipotesis yang diajukan untuk PD sporadik meliputi kombinasi proses penuaan, kelainan
genetik, paparan lingkungan yang menimbulkan stres oksidatif, disfungsi mitokondria,
aktivasi mikroglial dan eksitotoksisitas. Beberapa penelitian terakhir menemukan adanya
hubungan erat antara sistem ubiquitin proteasome (UPS) dengan patogenesis PD7.
UBIQUITIN PROTEASOME SYSTEM (UPS)
Sistem ubiquitin proteasome (UPS) merupakan sistem yang sangat penting dimana
protein, terutama protein yang short lived didegradasi pada sel eukariotik. UPS dapat
mendegradasi protein yang misfold atau misassemble sebagai akibat dari mutasi, stres
lingkungan, inefisiensi folding intrinsik. UPS juga berperan terhadap turnover banyak protein
normal, termasuk banyak regulator sel seperti kinase dan faktor transkripsi, yang ekspresinya
dikontrol oleh keseimbangan antara sintesis dan proteolisis8. UPS juga mengatur berbagai
macam proses biologik seperti diferensiasi, neurotransmisi dan apoptosis9.
UPS diawali dengan aktivasi ubiquitin, sebuah asam 76-amino peptida kecil, oleh
enzim ubiquitin activating (E1) dengan bantuan ATP. Ubiquitin yang teraktivasi
(ubiquinated) kemudian ditransfer ke enzim kedua bernama enzim ubiquitin-
conjugating(E2). E2 berperan sebagai pembawa ubiquitin ke enzim ubiquitin-protein
ligaseE3.E3 kemudian mengenal substrat, dimana ubiquitin akan melekat di protein target
(lisin) membentuk rantai poliubiquitin (minimum berjumlah 4). Rantai poliubiquitin ini akan
didegradasi oleh 26S proteasome. (gambar 2)
Proteosome merupakan sebuah kompleks berukuran 26S yang terdiri dari inti katalik
20S berbentuk barrel-shaped, dapat ditutup pada kedua sisi dengan partikel regulator
19S10(gambar 3).
Gambar 2. Sistem Ubiquitin Proteasome (dikutip dari kepustakaan 7)
gambar 3. Struktur proteosome
Kompleks 19S ini mempunyai peran penting pada langkah awal protelisis substrat,
termasuk mengenal substrat poliubiquitin dan membantu membuka ikatan
(unfolding),membuka lubang proteasome 26S, dan translokasi substrat ke ruang proteolitik
dari inti 20S untuk didegradasi menjadi peptida-peptida kecil7,8. Rantai poliubiquitin
disingkirkan dari substrat sebelum memasuki inti proteolitik dan diaur ulang menjadi
ubiquitin bebas dengan menggunakan enzim deubiquitinating enzyme (DUB)9 (gambar 2).
Tutup (cap) 19S terdiri dari tutup bagian atas dan bagian dasar. Bagian dasar terdiri dari 6
buah subunit ATPase dan 3 buah subunit nonATPase. Bagian subunit ATPase akan berikatan
dengan bagian luar protesome 20S dan berperan membuka ikatan protein substrat yang akan
didegradasi di inti proteasom10, sehingga fungsi pembukaan kanal ini dan pembukaan ikatan
substrat tergantung sepenuhnya dari energi yang dihasilkan dari subunit ATPase yang
terdapat di partikel 19S8. Bagian nonATPase yang terdiri dari ubiquitin interacting motif
(UIM) akan berikatan dengan ubiquitin
PERAN DISFUNGSI UBIQUITIN PROTEASOME SYSTEM (UPS) DAN
PARKINSON’S DISEASE (PD)
Seperti diketahui, Proteasome berperan penting pada degradasi dan pembersihan
protein yang tidak diperlukan juga berperan utama dalam mengontrol tingkatan fungsi protein
regulator yang berumur pendek dan erat berhubungan dengan mekanisme pertahanan
antioksidan, aktivitas mitokondria, respons inflamasi, dan jalur antiapoptotik sel. Sehingga
inhibisi fungsi proteasom menyebabkan gangguan fungsi-fungsi tersebut di atas sehingga
akan menyebabkan stres oksidatif, disfungsi mitokondria, reaksi proinflamasi dan kematian
sel apoptotik. Umumnya gangguan proses ini banyak ditemukan pada PD, sehingga
mendukung peran disfungsi proteasom pada proses patogenik terjadinya PD11. (tabel 1)
Tabel 1.
Pada PD yang sporadik, disfungsi proteasome dapat terjadi karena mutasi gen dan
defek yang diinduksi selama perjalanan penyakit seperti stres oksidatif dan disfungsi
mitokondria. Toksin lingkungan juga dapat menyebabkan disfungsi proteasom seperti limbah
kimia pabrik, lactacystin dan epoxomicin yang dihasilkan bakteri actinomycetes, serta
pestisida, dan herbisida. Semua inhibitor proteasome tersebut masuk dalam rantai makanan.
Kadar tinggi dapat ditemukan di daerah rural dan sumur-sumur yang tercemar11.
Secara khusus, inhibisi fungsi proteasom menyebabkan akumulasi dan pembentukan
aggresom, yang merupakan inklusi protein intrasitoplasma yang terbentuk di sentrosom
sebagai respon terhadap degradasi protein (contoh: badan Lewy). Gangguan fungsi
proteasom biasanya akan menginduksi kematian sel melalui mekanisme apoptotik, terutama
degenerasi neuron DA di SN pars compacta yang akan diikuti dengan akumulasi dan
pembentukan badan inklusi Lewy11
Belum diketahui pasti yang mana merupakan penyebab utama penyakit
neurodegenerartif; hilangnya fungsi UPS atau agregasi protein. Sebuah teori mengatakan,
hilangnya kemampuan UPS mendegradasi protein, menebabkan terjadinya akumulasi dan
agregasi protein. Agregasi protein bersifat sitotoksik sehingga akan menyebabkan kehilangan
fungsi proteasome10
Pada sel normal, agregasi diinhibisi karena sel memiliki mekanisme yang akan
mengatasi protein misfolded dan mencegah pembentukannya. Molekul chaperons seperti
protein heat-shock(Hsp70)akan memastikan protein terbentuk sempurna dan sama seperti
bentuk asalnya dan akan membuat protein yang misfolded menjadi folded secara normal.
Pada akhirnya, protein misfolded ini akan berikatan dengan ubiquitin dan akan didegradasi
oleh proteasom10
Pada sel yang mengalami keadaan stress termal dan stres oksidatif serta sel yang
mengalami mutasi, sel lebih cenderung menghasilkan protein yang tidak sempurna; partially
unfolded atau misfolded. Keadaan ini akan memperberat mekanisme kontrol sel, akumulasi
protein dan akhirnyabterjadi agregasi10
Seperti diketahui, UPS merupakan bagian yang sangat penting dari akivitas sel
sehingga adanya inhibisi atau kegagalan UPS akan menyebabkan apoptosis dan kematian sel.
Gangguan UPS banyak berhubungan dengan penyakit-penyakit neurodegeneratif seperti PD,
penyakit Alzheimer’s dan penyakit Huntington’s. Terdapat berbagai macam hipotesa yang
menerangkan penyebab hilangnya fungsi UPS (tabel 2)
Tabel 2. Hubungan antara penyakit neurodegeneratif dengan disfungsi UPS (dikutip dari kepustakaan
10)
Pada PD, mutasi gen yang mengkode parkin, sebuah E3 ubiquitin ligase,
menyebabkan terjadinya PD juvenil autosomal resesif10.Secara patologi,parkin-related
parkinsonism berhubungan dengan hilangnya neuron DA namun tidak tipikal dengan LB.
Sehingga disfungsi parkin mungkin berperan pada timbulnya PD familial dan sporadik8.
Mutasi pada DUB ubiquitin C-terminal hydrolase L1(UCH-L1), salah satu enzim yang paling
penting di otak yang berperan pada pemecahan rantai poliubiquitin menjadi monomer,
berhubungan dengan salah satu bentuk PD familial.
Pada PD yang diturunkan secara genetik, terjadi mutasi genetik protein α-
synuclein10,sehingga terbentuk agregat bernama badan Lewyyang merupakan komponen
utama LB. Triplikasi genα-synuclein juga merupkan penyebab PD7. Selain itu, spesis
patogen α-synuclein lebih resisten terhadap degradasi proteasom dan dapat secara langsung
berikatan dengan subunit 20S sehingga mengganggu proteolitik proteasom. Selain itu, bentuk
mutan α-synuclei ini akan mengganggu mitokondria, defective celluler trafficking, apoptosis,
gangguan autophagi yang diperantarai chaperon, dan meningkatkan sensitivitas terhadap stres
oksidatif12
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